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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gesteflt 
© Scopolaminpflaster 

^7) Ein scopolaminhaltiges transdermales therapeutisches 
System in Form eines Piasters wird beschrieben, dessen 
wirkstoffhaitige Schichten dieses Pflasters als Basispolymer 
Copolymere von Acrylsaure- bzw. Methacrylsaurederivaten 
enthalten und Scopolamm-Base in einer Konzentration ent- 
halten, die 50-100% der Sattigungsloslichkeit, bevorzugt 
60-100% der Sattigungsloslichkeit, in der volistandigen 
Vehikelform entspricht. 
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Beschreibung 

Scopolamin ist eine bekannte Substanz, die in einem vermarkteten Pflastersystem transdermal mit systemi- 
scher Wirkung verabreicht wird. Scopolamin ist ein sogenanntes Antiemetikum und wird bevorzugt eingesetzt 
5 zur Vermeidung von Obelkeit und Erbrechen beispielsweise als Folge von bei Reisen auftretenden wiederholten 
passiven Veranderungen des Gleichgewichts. 

Der therapeutische Vorteil der transdermalen Verabreichung ist, daB die Wirkstoffzufuhr langsam und durch 
das transdermal System gesteuert erfolgt. Es ist dadurch moglich, das recht enge therapeutische Fenster fur 
Scopolamin zuverlassig zu treffen und so einerseits therapeutisch effektive Plasmaspiegel zu erreichen, ohne 
io andererseits die mit einer Oberdosierung verbundenen Nebenwirkungen befurchten zu miissen. 

Der Aufbau des vermarkteten Systems ist in der US 3,797,494 beschrieberL Es besteht im wesentlichen aus 
einer Ruckschicht, einem Wirkstoffreservoir, einer mikroporosen Membran, einer ebenfalls wirkstoffhaltigen 
Hautkleberschicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Das Reservoir und die Hautkleber- 
schicht sind aufgebaut aus einer Mischung von Polyisobutylenen mit verschiedenem Molekulargewicht und 
15 einem Mineralol. Der Wirkstoff ist in dieser Mischung als viskose Flussigkeit dispergiert. Ein transdermales 
System, dessen wirkstoffhaltigen Teile auf dieser Basis aufgebaut sind, zeigt jedoch gravierende Nachteile. Unter 
bestimmten Bedingungen kommt es zu spontanen Kristallisationen, die die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs im 
Pilaster negativ beeinflussen. 

In der US 4 832 953 sind die Details dieser Instability ausfiihrlich geschildert Es wird eine Methode beschrie- 
20 ben, wie durch nachtragliche Hitzebehandlung des schon verpackten Pflasters die Kristallisation verhindert 
werden kann. Entsprechend den Angaben in dieser Patentschrift ist es vor allem das Scopolaminhydrat, das 
auskristallisiert 

Es ist ein erheblicher Nachteil, wenn unter bestimmten, nur schlecht zu definierenden Bedingungen der in 
einer Arzneiform enthaltende Wirkstoff zu einer nicht vorhersagbaren Zeit nach der Herstellung seine Aggre- 

25 gatform unter Beeinflussung der Bioverfugbarkeit wechselt 

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine alternative Poly- 
merformu lie rung fur den Wirkstoff Scopolamin-Base anzugeben, die frei ist von den in oben zitierten Patent- 
schriften beschriebenen gravierenden Nachteilen. 

Die Ldsung der Aufgabe gelingt bei einem transdermalen therapeutischen System der im Oberbegriff von 

30 Anspruch 1 genannten Art mit der Erfindung dadurch, daB die wirkstoffhaltigen Schichten des Pflasters als 
Basispolymer Copolymere von Acrylsaure- bzw. Methacrylsaurederivaten und Scopolamin-Base in einer Kon- 
zentration enthalten, die 50—100% der Sattigungsloslichkeit, bevorzugt 60— 100% der Sattigungsloslichkeit, in 
der vollstandigen Vehikelformulierung entspricht. 

Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind entsprechend den Unteransprtichen vorgesehen. 

35 Scopolamin-Base ist gemaB Literaturangaben eine viskose Flussigkeit. Es ist jedoch fur den Fachmann schwer 
zu verstehen t daB eine relativ polare Substanz mit einem Molekulargewicht von 303,35 in ihrem stabilen 
Aggregatzustand eine Flussigkeit sein soil. Dennoch gelingt es unter entsprechenden Bedingungen, Scopolamin- 
Base zu kristallisieren. Man erhalt einen weiBen Festkorper mit einem Schmelzpunkt von ca. 68° C Daraus ergibt 
sich zwingend, daB in Pflastern gemaB dem Stand der Technik der Wirkstoff in einer instabilen Modifikation 

40 enthalten ist. So ist es sehr wahrscheinlich, daB nicht das Hydrat der Scopolamin-Base die auskristallisierende 
Spezies ist, sondern daB es sich urn eine Phasenumwandlung von fliissig nach fest der Scopolamin-Base selbst 
handelt Da flUssige Scopolamin-Base im Vergleich zur kristallinen Scopolamin-Base eine Modifikation mit 
erhdhtem Energiegehak reprasentiert, ergibt sich aus den dem Fachmann bekannten GesetzesmaBigkeiten, daB 
Scopolamin-Base im Polymer selbst in einer die Sattigungskonzentration ubersteigenden Konzentration gelost 

45 ist. Die Kristallisation kann damit nicht nur im dispergierten Teil des Wirkstoffs, sondern auch im Polymer selbst 
stattfinden. 

Die Erfindung gibt mit Vorteil eine neue Formulierung der das Scopolamin enthaltenden Basispolymere an, 
durch welche die bekannten Nachteile fur die Leistungsf ahigkeit des Pflasters vermieden werden. Dadurch, daB 
erfindungsgemaB Polymere verwendet werden, die den Wirkstoff komplett gelost in Konzentrationen unterhalb 
50 oder hdchstens gleich der Sattigungskonzentration enthalten, wird eine Instabilitat des Wirkstoffs Scopolamin 
und dessen Kristallisation im Pflaster mit groBem Vorteil vermieden. Solche Polymere miissen hierfur ein 
gegenuber den Formulierungen entsprechend dem Stand der Technik erhohtes Losevermogen fiir Scopolamin- 
Base besitzen. 

Als geeignete Polymere erwiesen sich selbstklebende Copolymere auf der Basis von Polyacrylsauren und 
55 ihren Derivaten. In solchen Polymeren hat Scopolamin-Base eine von der genauen Zusammensetzung der 
Copolymere und der Art und Menge der zugesetzten Hilfsstoffe abhangige Loslichkeit zwischen etwa 10 und 
20% (g/g). Dies ist mehr als ausreichend, um in einem Pflaster mit einer GroBe von ca. 2,5 cm 2 und einer bei 
transdermalen Systemen iiblichen Dicke, die beispielsweise fur eine Dreitagesbehandlung zur Prophylaxe von 
Reisebeschwerden notwendige Menge Wirkstoff unterzubringen. 
60 Die Eigenschaften von solchen Polyacrylatklebern kdnnen durch die Wahl der zu ihrer Herstellung verwende- 
ten Monomere und des durch die Polymerisationsbedingungen vorherbestimrabaren Molekulargewichts bezug- 
Iich der Klebkraft, der Kohasion und der Loseeigenschaften variiert werden. Wichtig im Sinne dieser Erfindung 
ist vor allem das Losevermogen fiir Scopolamin-Base. Da Scopolamin-Base eine relativ polare Substanz ist, 
kommen deshalb vor allem solche Polyacrylatkleber in Frage, die uber polare funktionelle Gruppen verfugen. 
65 Als solche in Polyacrylatklebern ubliche Gruppen seien beispielsweise Carboxylgruppen, Hydroxylgruppen und 
Aminogruppen genannt. Entsprechende Monomere, die zur Einfiihriing dieser Gruppen in den KJeber dienen 
konnen, sind zum Beispiel Methacrylsaure, Acrylsaure, Halbester von Dioien mit Acyrl- und Methacyrlsaure und 
Ester beider Sauren mit Aminoalkoholen. 
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Polyacrylatkleber sind kompatibel mit einer Vielzahl von niedermolekularen Substanzen, Der Zusatz von 
solchen Substanzen kann benutzt werden, urn das Losevermogen von gegebenen PolyacrylatkJebern im Sinne 
dieser Verbindung zu modifizieren. Im praktischen Sinne bedeutet dies, daB Polyacrylatkleber, die uber eine 
ungeniigende Anzahl von polaren Gruppen verfiigen, mit einem Zusatz von relativ polaren Hilfsstoffen, und 
Polyacrylatkleber mit einer zu hohen Anzahl von polaren Gruppen mit relativ unpolaren Hilfsstoffen versehen 
werden mtisseru Da die thermodynamische Aktivitat von Wirkstoffen nicht von der absoiuten Konzentration, 
sondern vielmehr von dem Verhaltnis der aktuellen Konzentration zur Sattigungsloslichkeit abhangt, ist die 
letztere Moglichkeit wichtig, um bei einem Polyacrylatkleber mit einer zu hohen Loslichkeit fur den Wirkstoff 
durch eine Vermindemng der Loslichkeit fur Scopolamin-Base Wirkstoff einzusparen. Unter diesen Gesichts- 
punkten ist im Sinne dieser Erfindung eine Sattigungsloslichkeit von Scopolamin-Base in dem KJeber bzw. in der 
Mischung Kleber/Hilfsstoff von 10—30 Gewichtsprozenten als optimal anzusehea 

Da Scopolamin-Base eine realtiv poiare Substanz ist, kann vor allem der Zusatz von fiussigen Kohlenwasser- 
stoffen benutzt werden, um die Sattigungsloslichkeit zu erniedrigen. Als besonders geeignet hat sich dafur 
Dioctylcyclohexan erwiesen. 

Als polarere Substanzen zur Erhohung der Sattigungsloslichkeit konnen vor allem Fettsauren, Fettalkohole, 
Polyethylen- bzw. Polypropylenglykol, Derivate des Glycerins und Dexpanthenol eingesetzt werden. Als beson- 
ders geeignet haben sich Fettsauren wie die Olsaure erwiesen. 

Auf Basis dieser Kleber bzw. KJeber/Hilfsstofformulierungen konnen sowohl sogenannte transdermal Ma- 
trixsysteme als auch Membransysteme hergestellt werden, die sich in aussagekraftigen in-vitro-Permeationsver- 
suchen an Menschenhaut als bioaquivalent mit vermarkteten Konkurrenzprodukten erwiesen haben. Der Auf- 
bau solcher transdermal Systeme ist in Fig. 1 und 2 dargestellt 

Ein Matrixsystem ist konstruktiv das einfachste transdermale System Es besteht aus einer im wesentlichen fur 
den Wirkstoff und die Hilfsstoffe undurchlassigen Ruckschicht (13), einer wirkstoffhaltigen, selbstklebenden 
Polymerformulierung (1.2) und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (1.1). Die fur die Ruckschicht 
und die Schutzschicht in Frage kommenden Materiaiien sind dem Fachmann bekannL Praktisch universell sind 
Folien auf der Basis von Polyethylenterephtalat, wobei die Schutzfolie zumindest auf ihrer Kontaktseite zum 
KJeber zusatzlich silikonisiert ist, um das Ablosen des Pflasters zu erleichtertL Bei zu geringer Haftklebrigkeit 
der Polymerformulierung kann diese zur Haut hin mit einer zusatzlichen Haftkleberschicht ausgestattet sein, die 
hier nicht dargestellt ist. 

Ein Membransystem besteht aus einer Ruckschicht (2,5), einem Wirkstoffreservoir (2.4), der Membran (23), 
einer Hautkontaktschicht (2.2) und einer vor Verwendung zu entfernenden Schutzschicht (2.1). 

Die Wirkstoffreservoirschicht und die Hautkontaktschicht konnen die gleiche oder eine unterschiedliche 
Zusammensetzung aufweisen. Wichtig im Sinne dieser Erfindung ist lediglich, daC zumindest das Reservoir auf 
einem Polyacrylatkleber beruht und uber ein Losevermogen fur Scopolamin-Base zwischen 10 und 30 Gewichts- 
prozenten verfiigt. 

Auch die fur eine Membran in Frage kommenden Materiaiien sind dem Fachmann bekannt. Besonders 
bewahrt haben sich in Kombination mit einem Polyacrylatkleber im Sinne dieser Erfindung Membranen auf der 
Basis von Copoiymeren aus Ethyien und VinyiacetaL Durch den Gehalt an Vinylacetat und die Dicke der 
Membran iaBt sich der WirkstofffluB durch diese Membran steuern. Je hoher der Vinyiacetatgehalt und je 
geringer die Dicke, desto groBer ist die Durchlassigkeit der Membran fur Scopolamin-Base. Bewahrt haben sich 
Membranen mit einem Vinyiacetatgehalt von mindestens 4% und einer Dicke zwischen 50 und 100 ^m. Fur ein 
Pflaster mit einer 5 cm 2 nicht iibersteigenden GroBe haben sich Membranen mit einer Dicke von 50 u,m und 
einem Vinyiacetatgehalt von 9—20% besonders bewahrt 

In Tabelle 1 und Diagramm 1 sind die Ergebnisse von Permeationsexperimenten unter Verwendung von 
Matrixsystemen im Sinne dieser Erfindung gezeigL Die Versuche wurden durchgefuhrt unter der Benutzung von 
Franz-Permeationszellen und Verwendung von menschlicher Haut (weibliche Brusthaut aus Brustreduktions- 
operation). 

In Tabelle 2 und Diagramm 2 sind die Ergebnisse mit Membransystemen im Sinne der Erfindung gezeigt. 

Tabelle 1 

Permeationsmessungen mit Matrixsystemen gemaB Beispiel I und 2 



Formulierung 


Kumulierte lv 
Scooolamin "E 


[enge an durch die Haut permeierte 

Jase in uz/ cm 2 ( Mittelwert aus n = 3 nach 




16 h 


24 h 


40 h 


48 a 


Vergleich 


115,8 


185,1 


297,4 


350,7 


Beispiel 1 


118,1 


208,0 


349,1 


403,0 


Beispiel 2 


120,3 


203,4 


320,2 


410.3 
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Diagramm 1 
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Beispiel 1 



SeispteJ 2 



Tabelle 2 

Permeationsmessungen mit Membransystemen gemaB Beispiel 3 und 4 



Formulierung 


Kumulierte Menge an durch die Haut penneierte 
Scopolamin Base in ue/ cnr ( Mittelwert aus n = 3 } nach 




16 h 


24 h 


40 a 


48 h 


Vereleich 


115,8 


185,1 


297,4. 


350,7 


Beispiel 3 


129,9 


209,6 


311,7 


350,0 


Beispiel 4 


135,4 


215,3 


330,8 


360,4 



DE 44 38 989 Al 



Dtagramm 2 
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Die Ergebnisse dieser Permeationsexperimente zeigen eindeutig, daB Pfiaster im Sinne dieser Erfindung die 
gleiche Leistungsfahigkeit besitzen wie die Vergleichsmuster, ohne jedoch uber deren Nachteile zu verfugen. Da 
die Wirkstoffkonzentration die Sattigungsidslichkeit nicht iibersteigt, besteht keine Gefahr der RekristallisatiorL 
Auch die Biidung von kristallinem Scopolaminhydrat ist praktisch unmoglich, da Polyacrylatformulierungen 
aufgrund ihrer chemisch-physikalischen Eigenschaften uber ein Losevermogen fur Scopolaminhydrat verfiigen, 
das ausreichend ist, um eine Rekristallisation bei den praktisch vorhandenen Wassermengen im Kleber zu 
verhinderrL 

Beispieie 
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Beispiel 1 

27 g Polyacrylatkleber (Durotak 901 — 1051, Feststoffgehalt 52%) 40 
3,4 g Olsaure 

0,12 g Aluminiumacetylacetonat 
4,0 g Scopolamin-Base 
und 37 g Ethanol 

werden sorgfaltig gemischt und als 200 \im dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet Der 45 
Idsemittelhaitige Film wird 30 Minuten bei 50° C getrocknet und mit einer 23 (im dicken Polyesterfolie abge- 
deckt. Aus dem Gesamtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm 2 ) ausgestanzt. 



Beispiel 2 

50 

27 g Polyacrylatkleber (Durotak 901 — 1051, Feststoffgehalt 52%) 

3,4 g Oleyialkohol 

0,12 g Aluminiumacetylacetonat 

3,0 g Scopolamin-Base 

und 3,7 g Ethanol 55 
werden sorgfaltig gemischt und als 200 u.m dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der 
losemittelhaitige Film wird 30 Minuten bei 50° C getrocknet und mit einer 23 jam dicken Polyesterfolie abge- 
deckt. Aus dem Gesamtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm 2 ) ausgestanzt 

Beispiel 3 

73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak 901 — 1051, Feststoffgehalt 52%) 
9 g Olsaure 

0,38 g Aluminiumacetylacetonat 

12,0 g Scopolamin-Base 65 
und 17 g Ethanol 

werden sorgfaltig gemischt und fur die Beschichtungsvorgange genommen. 
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a. Herstellung der HautkJeberschicht 

Die Masse wird als 50 u.m dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichteL Der losemittelhaltige 
Film wird 30 Minuten bei 50° C getrocknet und mit einer 50 urn dicken Membran aus einem Ethylen- Vinylacetat- 
5 Copolymer mit einem Vinyiacetatgehalt von 9% abgedeckt 

b. Herstellung der Reservoirschicht 

Die gleiche Masse wird in einem zweiten Beschichtungsvorgang in einer Dicke von 150 u.m auf eine weitere 
io silikonisierte Polyesterfolie beschichtet und nach dem Entfernen der Losemittel mit einer 23 u,m dicken Poly- 
esterfolie abgedeckt 

c. Herstellung des Gesamtlaminats 

15 Die unter b hergestellte Reservoirschicht wird von der Polyesterfolie abgezogen und auf die Membran der 
unter a hergestellten HautkJeberschicht auflaminiert 

Die Pflastersysteme werden aus dem Gesamtlaminat in einer GroBe von 2,5 cm 2 ausgestanzt 
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Beispiel 4 



73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak 91 — 1051, Feststoffgehalt 52%) 
9 gOlevlalkohol 
0,38 g Aluminiumacetylacetonat 
9,0 g Scopolamin-Base 
25 und 17 g Ethanol 

werden sorgfaltig gemischt und fur die Beschichtungsvorgange genommen. 
Das weitere Vorgehen entspricht Beispiel 3. 



Patentanspriiche 



1. Transdermales therapeutisches System in Form eines Pilasters mit einem geschichteten Aufbau, beste- 
hend aus einer Ruckschicht, einem haftklebenden Wirkstoffreservoir, fallweise einer den Wirkstoffflux 
steuernden Membran, einer gegebenenfalls zusatzlichen Hautkleberschicht und einer ablosbaren Schutzfo- 
lie, enthaltend den Wirkstoff Scopolamin-Base, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltigen Schich- 

35 ten dieses Pflasters als Basispolymer Copolymere von Acrylsaure-bzw. Methacrylsaurederivaten enthalten 

und Scopolamin-Base in einer Konzentration enthalten, die 50—100% der Sattigungsldslichkeit, bevorzugt 
60—100% der Sattigungsldslichkeit, in der vollstandigen Vehikeiformulierung entspricht 

2. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Matrixsy- 
stem ist 

40 3. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Mem- 

bransystem ist 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Membran ein Copolymer aus Ethylen und Vinylacetat enthalt 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Membran 
45 mindestens 4% Vinylacetat enthalt 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Sattigungsldslichkeit der Scopolamin-Base im KJeber bzw. in der Mischung KJe- 
ber/Hilfsstoff 10—30 Gew.-% betragt 

7. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die wirk- 
50 stoffhaltigen Schichten des Pflasters Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Dioctylcyclohexan, zur Verminderung 

der Sattigungsldslichkeit fur Scopolamin-Base, enthalten. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltigen Schichten des Pflasters Fettsauren oder Fettalkohole zur Erho- 
hung der Sattigungsldslichkeit, bevorzugt Olsaure undOIeylalkohol, enthalten. 
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